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Beschreibung 

Transdermale therapeutische Systeme TTS konnen unter 
Vernachlassigung von wenig gebrauchlichen Sonderformen 
in zwei Grundtypen unterschieden werden, die sogenannten 5 
Matrixsysteme und die sogenannten Reservoirsysteme. 

Bei den sogenannten Malrixsystemen ist im einfachsten 
Fall der Wirkstoff in einer 4 selbstklebenden Schicht gelost 
bzw. zum Teil auch nur suspendiert oder dispergiert in Form 
von Kristallen. 10 

Die von den Matrixsystemen zu unterscheidenden Reser- 
voirsysteme stellen eine Art Beutel aus einer inerten Ruck- 
schicht und einer wirkstoffdurchlassigen Membran dar, wo- 
bei sich der Wirkstoff in einer flussigen Zubereitung in die- 
sem Beutel befindet. Meistens ist die Membran mit einer 15 
Kleberschicht versehen, die der Verankerung des Systems 
auf der Haut dient. 

Systeme mit flussigen Mikroreservoiren konnen gewis- 
sermaBen als Zwitter aus den beiden Grundformen angese- 
hen werden. Auch hier befindet sich der Wirkstoff zum 20 
groBten Teil nicht in den polymeren Bestandteilen des Sy- 
stems, sondern in den flussigen Mikroreservoiren, die in die 
Polymerschichten eingebettet sind. In ihrem einfachsten 
Fall sind die flussigen Mikroreservoire in einer selbstkle- 
benden Polymerschicht eingebettet, wobei der Kleber dann 25 
selbst als eine Art Membran aufgefaBt werden kann. Ein so 
gestaltetes System ist rein auBerlich nicht von einem ge- 
wohnlichen Matrixsystem zu unterscheiden. Erst bei der mi- 
kroskopischen Betrachtung sind die Mikroreservoire und 
damit die heterogene Struktur des Kleberfilms zu erkennen. 30 
Ein solches System in seiner einfachsten Ausfuhrung ist in 
Fig. 1 dargestellt. 

Ist jedoch die so mit Wirkstoff beladene Schicht nicht 
oder nicht ausreichend selbstklebend, kann eine weitere ge- 
eignete selbstklebende Schicht, die zur Verankerung des Sy- 35 
stems auf der Haut dient, aufgebracht werden. Die gleiche 
MaBnahme kann dann notig sein, um die Ruckschicht des 
Systems besser auf der wirkstoffbeladenen Schicht zu ver- 
ankern. Ein solches System mit zwei zusatzlichen Kleber- 
schichten ist in Fig. 2 dargestellt. Naturlich ist auch bei sol- 40 
chen Systemen die Moglichkeit gegeben, hautseitig die 
wirkstoffbeladene Schicht mit einer Steuermembran und 
dann gegebenenfalls diese Membran hautseitig mit einer 
Hautkleberschicht zu versehen. Auch diese Hautklebcr- 
schicht kann dann zur Abgabe einer Initialdosis mit Mikro- 45 
reservoiren ausgestattet sein. 

Bevorzugtes Polymer fur Mikroreservoirsystcme sind Po- 
lysiloxane. Polysiloxane haben nur ein geringes Losevermo- 
gen fur Wirkstoffe. Dies bedeutet, daB die WirkstofFe in Po- 
lysiloxanen ohne Zusatze zum groBten Teil nur dispergiert 50 
und nicht im Polymer gelost vorliegen. 

Durch die Verwcndung von Mikroreservoiren mit physio- 
logisch akzeptablen Losemitteln fur den einzuarbeitenden 
Wirkstoff kann die Beladung mit gelostem Wirkstoff we- 
sentlich verbessert werden. 55 

Wirkstoffabgabesysteme mit Mikroreservoiren sind be- 
schrieben in den US-Patentschriflen 3,946,106 und 
4,053,580, bei denen als Basis fur die sehr hydrophilen Fliis- 
sigreservoire Polyethylenglykol, Propylenglykol oder 1,3- 
Butandiol in Abmischung mit Wasser und als Polymer ein 60 
spezielles in-situ vernetzbares Zweikomponentenpolysilo- 
xan eingesetzt wird. Die in diesen beiden Paten tschrif ten be- 
schriebenen Systeme sind jedoch fur die transdermale App- 
likation nicht vorgesehen und ungeeignet. 

In der US-Patentschrift 4,814,184 ist ein transdermalcs 65 
System auf Basis von einem Polysiloxan, einem Emulgator 
auf Basis einer polyoxethylierten Organopolysiloxanverbin- 
dung und einem polaren hydrophilen Wirkstoff, gelost in ei- 
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ner hydrophilen Flussigkeit, beschrieben. Speziell genannt 
als Losemittel fur den hydrophilen polaren Wu-kstoff wer- 
den Polyethylenglykole mit einem Molekulargewicht zwi- 
schen 200 und 2000. Der Nachteil dieses Systems ist es, daB 
ein Emulgator benotigt wird und polare hydrophile Losemit- 
tel nur hydrophile polare Wirkstoffe in geniigender Menge 
losen. Sie sind damit nicht geeignet fur Wirkstoffe mit mitt- 
lerer Polaritat, die gerade wegen dieser Eigenschaft fiir die 
transdermale Verabreichung besonders gut geeignet sind. 

In der US-Patentschrift 5,145,682 ist ein System fur Est- 
radiol und Estradiolderivate, gegebenenfalls in Kombina- 
tion mit einem Gestagen beschrieben, bei dem wasserunlos- 
liche bzw. mit Wasser nicht mischbare permeationsfor- 
dernde Mittel — speziell genannt ist n-Dodecylalkohol - in 
Form von Mikroreservoiren in eine selbstklebende Polymer- 
schicht eingearbeitet sind. Auch solche sehr lipophilen Sub- 
stanzen wie mittel- und langkettige Alkohole sind keine gu- 
ten Losemittel fiir Wirkstoffe mit mitderer Polaritat und da- 
mit auch nicht fur das in dieser Patents chrift ausdriicklich 
erwahnte Estradiol. Ihre Aufgabe ist es daher nicht, den 
Wirkstoff zu losen, sondern lediglich als permationsfor- 
dernde Mittel zu wirken und die Barrierefunktion des Stra- 
tum Corneums zu reduzieren. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, durch die 
Verwendung von,4 geeigneten physiologisch akzeptablen 
Losemitteln die Beladung von Silikonklebern mit gelosten 
Wirkstoffen mittlerer Polaritat zu verbessern und damit den 
Einsatzbereich von Silikonklebern und Mikroreservoirsy- 
stemen zu erweitern. 

Dies gelingt erfindungsgemaB dadurch, daB zur Bildung 
von Mikroreservoiren ambiphile, bevorzugt bei Raumtem- 
peratur fliissige dipolare organische Losemittel — verwendet 
werden, die aufgrund ihrer physikalisch-chemischen Eigen- 
schaften nur eine beschrankte Mischbarkeit mit Silikonpoly- 
meren aufweisen und zusatzlich zu einem gewissen Grad, 
vorzugsweise zumindestens im Gew.-Verhaltnis 1 : 1, z. B. 
1:3, mit Wasser mischbar sind. 

Der Begriff "ambiphile Losemittel" besagt, was durch 
den Wortteil "ambi" ausgesagt wird, daB diese Stoffe eine 
zweifache Philie aufweisen, namlich sowohl eine gewisse 
Hydrophilie als auch eine gewisse Lipophilic Es handelt 
sich bei ihnen in erster Linie um dipolare organische Lose- 
mittel. Die Mischbarkeit mit Silikonpolymeren betragt 
zwcckmaBig nicht tiber 20, Gew.-%. 

Ambiphile Losemittel stehen beziiglich ihrer Eigenschaf- 
ten zwischen den sehr polaren Losemitteln wie Wasser und 
den sehr lipophilen Losemilteln wie Alkanen, niedcren Fett- 
alkoholen (mit 6-12 C-Atomen) und Dieethylether. Das 
heiBt, daB sie zu einem gewissen Grad mit organischen Flus- 
sigkeiten wie Ethylacetat und hydrophilen Losemitteln wie 
Methanol oder Wasser mischbar sind und damit ein gutes 
Losevermogcn fur nicht zu lipophilc und nicht zu hydro- 
phile Substanzen, also Wirkstoffe mitderer Polaritat haben. 

Die Mikroreservoirsysteme, die unter Verwendung sol- 
cher ambiphilen, insbesondere dipolaren organischen Lose- 
mittel im Sinne dieser Erfindung hergestellt sind, konnen 
gencrcll wie folgt charaktcrisiert werden: 

Transdermalcs therapeutisches System, umfassend eine 
fur Wirkstoffe undurchlassige Ruckschicht, zumindest eine 
Polymerschicht mit darin cnthallcnen, d. h. dispcrgierten 
Mikroreservoiren und mindestens einem Wirkstoff und eine 
vor Gebrauch zu entfernende Schutzschicht, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB 

- der Polymerantcil der Polymerschicht zumindest zu 
70, vorzugsweise zumindest zu 80 Gew.-%, aus Polysi- 
loxanen besteht, 

- die Mikroreservoire den Wirkstoff in gcloster Form 
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enthalten, 

- das Losemittel fur den WirkstofF mindestens 50, vor- 
zugsweise mindestens 80 Gew.-% eines ambiphilen 
Losemittels enthalt, 

- das ambiphile Losemittel zu nicht mehr als etwa 5 
20 Gew.-% in PoLysiloxanen loslich ist. 

Vorzugsweise ist das ambiphile Losemittel mit Wasser 
zumindest bis zu einem Gewichtsverhaltnis von 1 : 3 misch- 
bar. to 

Die beschrankte Mischbarkeit mit Polysiloxanen beruht 
auf den polaren Eigenschaften der ambiphilen, insbesondere 
dipolaren Losemittel und ist ein wichtiges Kriterium, da es 
einerseits die Ausbildung von Mikroreservoiren erst eriaubt 
und andererseits vermeidet, da8 wegen zu hoher Mischbar- 15 
keit die Kohasion der aus Polysiloxanen gebildeten Filme in 
nicht zu akzeptierender Weise geschadigt wird. Eine Was- 
sermischbarkeit von mindestens etwa 25 Gew.-%, z. B. 
1 : 1, ist ebenfalls Ausdruck des Charakters dieser Losemit- 
tel. Sie sind dadurch in der Lage, Wirkstoffe mit mittlerer 20 
Polaritat, die die Mehrzahl der Wirkstoffe mit Eignung zur 
transdermalen Anwendung reprasentieren, in der notwendi- 
gen Konzentration zu losen. 

Geeignete Losemittel konnen unter Verbindungen gefun- 
den werden, die dadurch charakterisiert sind, daB sie iiber 25 
mindestens eine freie Hydroxylgruppe und mindestens ei- 
nen weiteren EthersauerstofF oder zumindest iiber 2 freie 
Hydroxy lgruppen verfiigen. 

Die begrenzte Loslichkeit in Polysiloxanen (hochstens 
20 Gew.-%) kann experimentell wie folgt bestimmt werden: 30 
Zu einer Losung des Polysiloxans werden, bezogen auf den 
Feststoff, etwa 20 Gew.-% des zu testenden Losemittels ge- 
geben; die Mischung wird schnell geruhrt und anschlieBend 
auf eine transparente Folie beschichtet. Das Losemittel des 
Klebers wird nun bei einer 50°C nicht iiberschreitenden 35 
Temperatur entferat. Der resultierendc Film wird anschlie- 
Bend unter dem Mikroskop auf Tropfchen des zu testenden 
Losemittels untersucht. Sind Tropfchen zu erkennen, ist da- 
mit gesichert, daB die Loslichkeit unterhalb von 20 Gew.-% 
liegt. 40 

Beispiele fur solche Losemittel sind die verschiedenen 
Butandiole, insbesondere das 1,3-Butandiol, Dipropylen- 
glykol, Tetrahydrofurfurylalkohol, Diethylenglykoldime- 
thylethcr, Diethylenglykolmonoethylether, Diethylengly- 
kolmonobutylether, Propylenglykol, Dipropylenglykol, 45 
Carbonsaureester von Tri- und Diethylenglykol, polyoxy- 
ethylierte Fettalkohole von 6-18 C-Atomen. 

Zur Erzielung der fur den jeweiligen Wirkstoff idealen 
Sattigungsloslichkeit konnen diese Losemittel auch in Ab- 
mischungen verwendet werden. Idealerweise sind die Mi- 50 
kroreservoire bis auf die in ihnen enthaltenen Wasserspuren 
und den wahrend der Herstellung nicht vermeidbaren Was- 
sereintrag frei von Wasser. Trotzdem kann es in Einzelfallen 
von Vorteil sein, dem Losemittel Wasser zur Erniedrigung 
oder Erhohung der Loslichkeit der Wirkstoffe in gewissen 55 
Mengen beizumischen. 

Im allgemeinen haben diese Losemittel einen Siedepunkt 
von uber 80°C, insbesondere uber 110°C unter Normalbe- 
dingungen. Dies ist keine strikte Einschrankung, macht es 
aber einfacher, das Losemittel des Polysiloxans wahrend des 60 
Herstellprozesses relativ selektiv zu entfemen, ohne das Lo- 
semittel der Mikroreservoire in nicht mehr akzeptablen 
Mengen mit abzuziehen. 

Den ambiphilen Losemitteln konnen kleinere Anteile an 
Zusatzen wie Tri- und Partialglyccridc mittlerer und hohcrer 65 
Fettalkohole und Fettsauren (C12-C22) sowie die weiter un- 
ten genannten Hilfsstoffe (auBer Fullstoffen) zugemischt 
werden. 
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Zur Herstellung der Systeme wird der Wirkstoff in dem 
fur inn geeigneten Losemittel, bzw. Losemittelgcmisch, ge- 
lost und diese Losung zu der Losung des Polysiloxans gege- 
ben. Neben dem ambiphilen und in dem System verbleiben- 
den Losemittel konnen dabei auch zusatzlich niedrig sie- 
dende Losemittel wie z. B. Ethanol verwendet werden, die 
zusammen mit den Losemitteln des Polysiloxans entfemt 
werden. Durch schnelles Ruhren wird nun die Losung des 
Wirkstoffs in der Losung des Polymers dispergiert. Die re- 
sultierende Dispersion wird auf eine abhasiv ausgerustete 
Folie, z. B. mit einem Erichsen-Rakel, in der gewunschten 
Dicke beschichtet und das Losemittel des Polymers bei 
Temperaturen von 40-1 00°C, bevorzugt zwischen 40 und 
80°C entfemt. NaturgemaB sollte in jedem Falle der Siede- 
punkt des ambiphilen Losemittels iiber dem des Losemittels 
fur das Polysiloxan liegen, zweckmaBig mindestens 10, vor- 
zugsweise mindestens 30°C. AnschlieBend wird der ge- 
trocknete Film mit einer als Ruckschicht dienenden Folie 
kaschiert. Dann werden die Systeme ausgestanzt. Ist der re- 
sultierendc Film nicht oder nur ungeniigend klebend, kann 
er nach Standardverfahren mit einer zusatzlichen Hautkle- 
berschicht und einer Verankerungsschicht zur Ruckschicht 
ausgestattet werden. 

Selbstverstandlich konnen, wenn vorteilhaft, in das Sy- 
stem weitere Hilfsstoffe wie permeationsfordernde Stoffe, 
Fiillstoffe, viskositatsbeeinflussende Verbindungen oder 
pH-regulierende Substanzen eingearbeitet werden. 

Permeations forderndc Stoffe dicnen dazu, die Barriercci- 
genschaften des Stratum Corneums im Sinne einer Erho- 
hung der Wirkstoffdurchlassigkeit zu beeinflussen. Solche 
Substanzen sind dem Fachmann wohlbekannl und es muB - 
wenn notwendig - durch Permeationsstudien der fur den je- 
weiligen Wirkstoff geeignete Stoff gefunden werden. 

Fiillstoffe wie Silicagele, Titandioxid und Zinkoxid kon- 
nen in Verbindung mit dem Polymer eingesetzt werden, um 
einigc physikalische Parameter wie Kohasion und Klcbkraft 
in der gewunschten Art und Weise beeinflussen. 

Viskositatserhohende Substanzen werden bevorzugt in 
Verbindung mit der Wirkstofflosung eingesetzt. So wurde 
gefunden, daB die Dispersion der Wirkstofflosung in der Lo- 
sung des Polymers durch eine etwas erhohte Viskositat der 
Wirkstofflosung erleichtert wird und zusatzlich die Disper- 
sion an Stabilitat gewinnt. Geeignete Substanzen zur Erho- 
hung der Viskositat der Wirkstofflosung sind z. B. Cellulo- 
sederivate wie Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und 
hochmolekulare Polyacrylsauren bzw. deren Salze und/oder 
Derivate wie Ester. 

Die bevorzugte GroBe der Mikroreservoire reicht von 
5-50 um und hangt im wesentlichen von der Dicke der die 
Mikroreservoire enthaltenden Schicht ab. Generell kann ge- 
sagt werden, daB die maximale GroBe der Mikroreservoire 
80% der Dicke der Polymerschicht nicht uberschreitcn soil. 
Besonders bevorzugt wird eine GroBe zwischen 5 und 30, 
insbesondere 10 und 25 um, da diese GroBe vertraglich ist 
mit den ublichen Dicken wirkstoffbeladener Filme. 

pH-regulierende Substanzen werden vielfach in Verbin- 
dung mit der Wirkstofflosung eingesetzt, da Wirkstoffe mit 
sauren oder basischen Gruppen eine stark pHabhangige 
Loslichkeit und Permeationsrate durch die menschliche 
Haut haben. Durch den pH-Wert kann deshalb die Abgabe- 
rate unter in-vivo-Bedingungen gesteuert werden. 

Da die ambiphilen Losemittel im Sinne dieser Erfindung 
fast alle einen bei Raumtemperatur nicht ganz zu vernach- 
lassigenden Dampfdruck besitzen, ist es wichtig, daB die 
Systeme wahrend der Lagcrung kein Losemittel verlieren. 
Es ist deshalb wichtig, daB das Primarpackmittel sehr dicht 
gegenuber dem Losemittel fur den Wirkstoff ist und die in- 
nercn Schichtcn des Packstoffmatcrials nur sehr begrenzt 
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dieses Losemittel aufnehmen. Als Primarpackmittel fur 
transdermal therapeutischc Systeme werden in den meisten 
Fallen heiBsiegelbare Folienverbunde benutzt. Als beson- 
ders geeignet fur diese speziellen Systeme sind Folienver- 
bunde, die eine geschlossene Aluminiumfolie besitzen und 
deren innere heiBsiegelbare Schicht sehr dunn ist bzw. aus 
Barex besteht. 

Barex Harze sind gemaB M. Th. Schuler "Kunststoffe- 
Plastics" 9/1974, Seiten 13-20 thermoplastisch verarbeit- 
bare Barriere-Kunststoffe auf Acrylnitril-Basis, die durch 
Copolymerisation von Acrylnitril mit ausgesuchten Mono- 
meren hergestellt sind und sich durch besondere chemische 
Bestandigkeit auszeichnen. Diese Kunststoffe zeigen sehr 
gute Sperreigenschaften gegen verschiedene Case wie Sau- 
erstoff, Kohlendioxid, StickstofF sowie viele chemische 
Agenzien wie Sauren, Alkalien und Losemittel. Speziell ist 
Barex ein mit einem Butadien-Acrylnitril-Elastromermodi- 
fiziertes Acrylnitril-Methylacrylat-Copolymer. Wichtige 
Barex-Produkte sind durch eine Propfcopolymerisation von 
73-77 Gewichtsteilen Acrylnitril und 23-27 Gewichtsteilen 
Methylacrylat in Gegen wart von 8-10 Gewichtsteilen Buta- 
dien-Acrylnitril-Copolymer rnit einem Gehalt von etwa 
70Gew.-% Butadien hergestellt. Geeignete Silikonpoly- 
mere werden von verschiedenen Herstellern geliefert. Als 
besonders geeignet haben sich Polydimethylsiloxane der Fa. 
Dow Corning erwiesen, die auch in einer aminresistenten 
Variante geliefert werden. Die aminresistente Variante ver- 
fugt fiber keine freien Silanolgruppen, die in Gegenwart von 
basischen Wirkstoffen weitere Kondensationsreaktionen 
eingehen konnen. 

Die Polysiloxane werden als Losung in unterschiedlichen 
Losemitteln geliefert. Als besonders geeignet haben sich 
Losungen in niedrigsiedenden Alkanen, insbesondere n-He- 
xan und n-Heptan gezeigt. Der besondere Vorteil dieser Lo- 
semittel ist, daB sie als sehr lipophile unpolare Losemittel 
nur sehr begrenzt mit den die Mikroreservoire bildenden 
ambiphilen, insbesondere dipolaren Losemitteln mischbar 
sind und einen genugend hohen Dampfdruck besitzen, der 
es erlaubt, sie bei moderaten Temperaturen zu entfernen, so 
daB das ambiphile Losemittel fur die Wirkstoffe in geniigen- 
der Menge im System verbleibt. Durch die begrenzte Misch- 
barkeit der ambiphilen losemittel mit n-Hexan und n-Hep- 
tan kommt es bei Entfernung dieser Losemittel zu keinen 
Phasentrennungcn, und die in der noch nicht getrockneten, 
fiir die Beschichtung vorgesehenen Masse vorgefundene 
GroBenverteilung der wirkstoffbeladenen Tropfchen des 
ambiphilen Loscmittels wird in etwa gleicher GroBc auch 
im getrockneten Film vorgefunden. 

Polysiloxane haben eine gewisse Neigung zum sogenann- 
ten kalten RuB. Damit ist gerneint, daB sich solche Polymere 
wie sehr viskose Flussigkeiten verhalten konnen und aus 
dem Rand der Systeme austreten. Dieser kalte FluB kann er- 
folgreich durch Fullstoffe wie z. B. Silicagel vermindert 
werden. 

Polysiloxane sind nur beschrankt mit klebrig machenden 
Zusatzen mischbar. 

Trotzdem kann es im Einzelfall von Vorteil sein, die 
Klebrigkeit durch den Zusatz geringer Mengen von Klebrig- 
machern (tackifier) wie Polyterpenen, Kolophoniumderiva- 
ten odcr Silikonolen zu verbessern. 

Als Material fur die Ruckschicht kommen alle Folien in 
Frage, die z. B. aus Polyethylen, Polypropylen, Polyestern 
wie Polyethylenterephthalat, einem Copolymer aus Ethylen 
und Vinyiacetat (EVA) und Polyvinylchlorid bestehen. Sol- 
che Folien konnen auch aus Laminaten unterschiedlichcr 
Polymerer bestehen und zusatzlich Farbschichten und/oder 
Farbpigmente enthalten. Solche Folien sind dem Fachmann 
wohlbckannt, und es kann ohnc Problem die fur den jewcili- 



gen Zweck beste Folie gefunden werden. 

Als Material fiir die wiedercntfernbare Schutzfolic kom- 
men vor allem fiir Silikonkleber adhasiv ausgeriistete Poly- 
ethylenterephthalatfolien in Frage. 
5 Systeme im Sinne dieser Erfindung zeichnen sich durch 
eine gute Wirkstoffabgabe bei Applikation auf der Haut aus. 
Dies ist darauf zuruckzufuhren, daB die ambiphilen Lose- 
mittel wahrend des Tragens Wasser aus der Haut aufnehmen 
und sich dieses Wasser aufgrund der sehr lipophilen Natur 
10 der Polysiloxane in den Mikroreservoiren sammelt. Durch 
diese Wasseraufnahme reduziert sich die Sattigungsloslich- 
keit des Wirkstoffs in den Mikroreservoiren, was zu einer 
erhohten bzw. trotz Wirkstoffabgabe relativ konstanten ther- 
modynamischen Aktivitat des Wirkstoffs fuhrt. 
15 Ein weiterer Faktor, der zu einer hohen bzw. konstanten 
thermodynamischen Aktivitat des Wirkstoffs wahrend der 
Applikationszeit fuhrt, ist die Tatsache, daB ambiphile Lose- 
mittel im Sinne dieser Erfindung selbst transdermal resor- 
biert werden. Dadurch wird die Menge des sich wahrend der 
20 Tragezeit noch im System befindlichen Losemittels geringer 
und damit die thermodynamische Aktivitat des Wirkstoffs 
entsprechend erhoht bzw. trotz Wirkstoffabgabe auf einem 
hohen Niveau gehalten. 

Bezuglich der Art des Wirkstoffs gibt es eigentlich nur die 
25 Einschrankung, daB er sich, bezogen auf die sich aus der 
Dosis und die beabsichtigte Verwendungsdauer notwendige 
Menge, in die mit Mikroreservoiren ausgestattete Polysilo- 
xanschicht des transdermalen therapeutischen Systems ein- 
arbeiten laBt. Als Obergrenze ergibt sich aus praktischen Er- 
30 wagungen heraus eine Tageshochstdosis von etwa 10 mg. 
Beispielhaft seien genannt: Hormone wie Estradiol und 
seine Derivate, Gestagene wie Norethisteronacetat und Le- 
vonorgestrel, Androgene wie Testosteron und seine Deri- 
vate, |}-Blocker wie Bupranolol und Carvedilol, Calciuman- 
35 tagonisten wie Nimodipin, Nifedipin und Lacidipin, ACE- 
Hemmer wie Captopril, Antiemetika wie Scopolamin, Psy- 
chopharmaka wie Haloperidol, Fluoxetin, Mianserin, Amit- 
riptylin, Clomipramin und Paroxetin, Schmerzmittel wie 
Buprenorphin und Fentanyl, Anliaslhmatika wie Salbutamol 
40 und Tolubuterol, Antiparkinsonmittel wie Biperiden und Se- 
legilin, Muskelrelaxantia wie Tizanidin, Antihistaminika 
wie Dimethinden, Doxylamin, Alimemazin und Carbinoxa- 
min. 

Zusammenfassend laBt sich sagcn, daB Systeme im Sinne 
45 dieser Erfindung vorteilhaft geeignet sind fiir die transder- 
male Verabreichung von Wirkstoffen mit mittlerer Polaritat 
und einer ca. 10 mg nicht uberstcigenden Tagesdosis. 

In den folgenden Beispielen wird die Herstellung einiger 
typischer Systeme beschrieben. Mit einigen Systemen, her- 
50 gestellt wie in den Beispielen 2 und 4 beschrieben, wurden 
in-vitro Permeation sstudi en unter Verwendung von dern 
Fachmann bekannten Franz-Diffusionszcllen und menschli- 
cher Epidermis durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Studien 
sind in den Fig. 3 und 4 graphisch dargestellt. 

55 

Beispiel 1 



1,0 g Estradiol-hemihydrat werden in 10,0 g Diethylen- 
glykolmonoethylether gelost. Diese Losung wird durch 

60 schnelles Ruhrcn in 55,0 g eines aminresistenten Polydime- 
thylsiloxans (BIO-PSA 4201 der Fa. Dow Corning; 73% 
Fests toff gehalt) dispergiert. Diese Masse wird mit einem 
Erichsen-Rakel auf eine abhasiv ausgeriistete Polyethylen- 
terephtalatfolie (Scotchpak 1022 Fa. 3M) in einer Dicke von 

65 400 pni bcschichtet und das Losemittel durch 20-minutiges 
Trocknen bei ca. 45°C entfernt. 

Der geurocknete Film wird mit der Ruckschicht laminiert 
(Scotchpak 1220 der Fa. 3M). Daraus werden die Pflastcr 
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gestanzt und in Beuteln des Primarpackstoffs eingesiegelt. 
Beispiel 2 

0,05 g Estradiol- hemihydrat und 0,5 g Norethisteronace- 5 
tat werden in 4,5 g Diethylenglykolmonoethylether gelost. 
Dicse Losung wird durch schnelles Riihren in 20,5 g eines 
aminresistenten Polydimethylsiloxans (BIO-PSA 4301 der 
Fa. Dow Corning, 73% Feststoffgehalt) dispergiert. Diese 
Masse wird mit einem Erichsen-Rakel in einer Dicke von 10 
400 urn auf eine abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 
1022) beschichtet und das Losemittel durch 20-miniiuges 
Trocknen bei ca. 45°C entfemt. Der getrocknete Film wird 
anschlieBend mit der Riickschicht (Scotchpak 1220) lami- 
nicrt. 15 

BIO-PSA 4301 wird in einer Dicke von 50 um auf eine 
abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 1022) beschichtet 
und das Losemittel durch 20-miniitiges Trocknen bei ca. 45 
C entfemt. Nun wird von dem zuerst hergestellten wirkstoff- 
beladenen Film die Schutzfolie (Scotchpak 1022) entfemt 20 
und der Film auf die im zweiten Schritt hergestellte Haftkle- 
berschicht fur die Haut laminiert. Aus dem resultierenden 
Gesamtlaminat werden nun die Pflaster gestanzt und in Beu- 
teln des Primarpackstoffs eingesiegelt. 

25 

Beispiel 3 

1 ,0 g Bupranolol werden in 3,0 g Tetrahydrofurfurylalko- 
hol gelost. Diese Losung wird durch schnelles Ruhren in 
21,9 g einer BIO-PSA 4301-Losung (73% Feststoffgehalt) 30 
dispergiert. Diese Masse wird mit einem Erichsen-Rakel auf 
eine abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 1022) in einer 
Dicke von 400 urn beschichtet und das Losemittel durch 20- 
miniitiges Trocknen bei ca. 45°C entfemt. Der getrocknete 
Film wird mit der Riickschicht laminiert (Scotchpak 1220). 35 
Daraus werden die Pflaster gestanzt und in Beuteln des Pri- 
marpackstoffs eingesiegelt. 

Beispiel 4 

40 

1,0 g Testosteron, 1,0 g Nicotinsaureamid und 0,4 g Ol- 
saure werden in 6,2 g Diethylenglykolmonoethylether und 
6,2 g 1,3-Butandiol gelost. Diese Losung wird durch schnel- 
les Ruhren in 60 g einer BIO-PSA 4201-Losung (73% Fest- 
stoffgehalt) dispergiert. Diese Masse wird mit einem Erich- 45 
sen-Rakel in einer Dicke von 400 um auf eine abhasiv aus- 
gertistete Folie (Scotchpak 1022) beschichtet und das Lose- 
mittel durch 20-miniitiges Trocknen bei ca. 45 °C entfemt. 
Der getrocknete Film wird anschlieBend mit der Riick- 
schicht (Scotchpak 1220) laminiert. 50 

BIO-PSA 4301 wird in einer Dicke von 50 um auf eine 
abhasiv ausgeriistete Folic (Scotchpak 1022) beschichtet 
und das Losemittel durch 20-miniitiges Trocknen bei ca. 
45°C entfemt. Nun wird von dem zuerst hergestellten wirk- 
stoffbeladenen Film die Schutzfolie (Scotchpak 1022) ent- 55 
femt und der Film auf die im zweiten Schritt hergestellte 
Haftklebcrschicht laminiert. Aus dem resultierenden Ge- 
samtlaminat werden nun die Pflaster gestanzt und in Beuteln 
des Primarpackstoffs eingesiegelt. 

In den Fig. 1 bis 4 haben die Ziffem folgcnde Bedcutung: 60 

1 Riickschicht 

2 Polymerschicht 

3 wirkstoffhaltige Mikroreservoire 

4 Verankerungsschicht 

5 Hautklcberschicht 65 

6 Schutzschicht 



Patentanspriiche 

1. Transdermales therapeutisches System, umfassend 
eine fiir Wirkstoffe undurchlassige Riickschicht, min- 
destens eine Polymerschicht mit darin enthaltenen Mi- 
kroreservoiren und mi n des tens einem Wirkstoff und 
eine vor Gebrauch zu cntfernende Schutzschicht, da- 
durch gekennzeichnet, da£ 

a) der Polymeranteil der Polymerschicht minde- 
stens zu 70, vorzugsweise mindestens zu 
80 Gew.-% aus Polysiloxanen besteht, 

b) die Mikroreservoire den Wirkstoff in geloster 
Form enthalten, 

c) das Losemittel fur den Wirkstoff zu minde- 
stens 50, vorzugsweise mindestens 80 Gew.-% 
aus einen ambiphilen, insbesondere dipolaren or- 
ganischen Losemittel, besteht und 

d) das ambiphile Losemittel zu nicht mehr als 
etwa 20 Gew.-% in Polysiioxan loslich und mit 
Wasser zumindest bis zu einem Gewichtsverhalt- 
nis von 1 : 3 mischbar ist. 

2. Transdermales therapeutisches System gemaB An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Polysiioxan 
aminresi stent ist. 

3. Transdermales therapeutisches System gemaB An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Mi- 
kroreservoire nach Herstellung im wesentlichen frei 
von Wasser sind. 

4. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Polysiioxan selbstklebend ist 
und gegebenenfalls wenigstens einen Fullstoff enthalt. 

5. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die mikroreservoirhaltige Schicht 
zumindest mit einer weiteren, mikroreservoirfreien, 
selbstklebenden Schicht zur Verankerung auf der Haut 
versehen und/oder zur Verankerung mit der Riickr 
schicht versehen ist. 

6. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das ambiphile Losemittel bei Raum- 
temperatur fliissig ist, zweckmaBig einen Siedepunkt 
unter Normalbedingungen von uber 80°C, insbeson- 
dere iiber 110°C, aufweist, vorzugsweise Diethyleng- 
fykolmonoethylether, Diethylenglykoldimethylether, 
eines der Butandiole, Tetrahydrofurfurylalkohol, Di- 
propylenglykol, Propylenglykol oder eine Mischung 
davon und zweckmaBig zu nicht mehr als 20 Gew.-% 
in n-Hexan oder n-Heptan loslich ist. 

7. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Siedepunkt des dipolaren Lose- 
mittels uber dem des Losemittels fur das Polysiioxan 
liegt, zweckmaBig mindestens 10, vorzugsweise min- 
destens 30°C. 

8. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1-7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die maximale GroBe der Mikroreser- 
voire 80% der Dicke der Polymerschicht nicht iiber- 
schreitet, wobei die Mikroreservoire einen Durchmes- 
ser von durchschnittlich 5-50, bevorzugt von 5-25 um 
aufweisen. 

9. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Mikroreservoire neben dem 
Wirkstoff und dem ambiphilen Losemittel einen Kri- 
stallisationsinhibitor, cin viskositatserhohcndes Mittel 
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und / oder eine pH-regulierende Substanz enthalten. 
10. Verfahren zur HersLcllung von mil wirkslofThalti- 
gen Mikroreservoiren beladenen Filmen aus Polysiio- 
xanen, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in 
einem ambiphilen Losemittel, das mindestens zu 5 
50 Gew-% aus dipolaren organischen Losemitteln be- 
steht, gelost wird, diese Losung in einer Losung eines 
Polysiloxans dispergiert wird, die resultierende Disper- 
sion auf eine geeignete Folie beschichtet wird und das 
Losemittel des Polysiloxans bei Temperaturen zwi- 10 
schen 40 und 100°C, bevorzugt zwischen 40 und 80°C 
entfernt wird. 
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Fig. 3: Ergebnisse der Permeationsstudie eines 
Estradioi/Norethisteronacetatpflasters gemaB Beispiel 2 
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Fig.: 4 Ergebnisse der Permeationsstudie eines Testosteronpflasters gemaB Beispiel 4 
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